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本研究では， ヒト活性化プロテイン C (APC) およびサイトメガロウィルスに対するモノクローナル抗体の




APC はビタミン K依存性血液凝固制御調節因子の一つであり，プロテイン S の存在下で細胞膜リン脂質に結合し
た血液凝固系に関わる第 VIIIa 因子並びに第 Va 因子を選択的に限定分解・失活させることにより，強力な抗凝固作
用を発現する。





やかに血衆内蛋白質と複合体を形成し， APC 活性が消失することが明らかになった。 APC は血液凝固系に関わる重
要なひとつの機能蛋白質であるものの，体内に長時間にわたって存在し，その活性を発揮することは必ずしも望まし
くなく，むしろ血液凝固系のバランスを崩し，出血をもたらす危険性があり，その点ここで得た事実は合目的性があ
る。この結果はヒトにおける第 I 相試験の成績と一致するものであったo APC の薬理作用発現には血中の APC 濃度
を有効レベルに維持することが重要と考えられるが，必要以上の高レベルは出血などの副作用があるため， APC の
臨床における用法は，数時間の点滴持続静注が適切と判断される o これまでに APC の機能を制御するメカニズムと
して α1-アンチトリプシンとの複合体形成が示唆されている o
一方，サイトメガロウィルス治療薬 Regavirumab を 125 1 標識し，ラットを用いて体内動態を調べた結果，静脈内
投与後の消失半減期は約12 日間であり， APC 活性の消失半減期I 5.4分(ウサギ)に比べ，極端に長いことが明らか
になった。しかも I 1 回の Regavirumab 静脈投与で約 2 週間に及んでウィルス中和活性を維持していた o
Regavirumab の薬理効果は，血中に適量の有効濃度が維持されることが重要であるため，初回にある程度のレベル
まで血中濃度を上昇せしめ，以後少用量を持続する用法が適切と推定される。


















たとき，血紫中のヒト活性化プロテイン C濃度は投与開始後 1 時間まで上昇し，以後定常状態を維持した。このとき
の濃度は急速静脈内投与したときの濃度推移より得られるシミュレーション曲線とほぼ一致することを見出した。こ
れらの結果より， ヒト活性化プロテイン C をヒトに投与して抗凝固活性を発揮させるには，定速持続投与が適切であ
ρhu 
ることが示唆された。
一方， Rega virumab は動物に静脈内投与したとき生物活性の消失半減期は約12 日間であり比較的長く一回の投与
でウイルス中和活性を示す濃度が約 2 週間に及んで持続することを明らかにした。この結果より， Regavirumab を
ヒトに投与して適切な薬理効果を得るためには，投与初期には間隔を短くして高濃度を維持し，以後有効濃度を持続
できる用量を適当な間隔で投与することが適切と考えられた。
本研究は 2 種の異なるタンパク質性医薬品の生体内動態を詳細に検討し，それぞれ適切な投与方法を確立するに至っ
た点で，博士論文としての価値を有するものと認められる D
Fhυ 戸。
